プロテオーム解析を用いた慢性炎症性脱髄性多発神経炎の免疫標的分子の探索 by 別府, 美奈子 & BEPPU, Minako
【要約】 
 
Searching for the immune target molecules in chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy      
by proteomic analysis 
(プロテオーム解析を用いた慢性炎症性脱髄性多発神経炎の
免疫標的分子の探索) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先端生命科学専攻 
（主任：桑原聡教授） 
別府 美奈子 
 
【背景】慢性炎症性脱髄性多発神経炎（Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy；
CIDP）は、慢性進行性または再発性の経過を特徴とする末梢神経疾患であり、液性免疫
の関与が考えられている。CIDP における自己抗体の研究は、ミエリン蛋白質、ランビエ
絞輪周辺の蛋白質に対する自己抗体の報告があるが、いずれも少数例の報告で、病態の全
容は明らかになっておらず、他にもエピトープが存在する可能性が考えられる。臨床症
状・検査所見・経過が多様な症候群で、CIDPは典型的 CIDPと非典型的 CIDPに分類され、
臨床症状・検査所見・経過が多様であることから、病型ごとに病態機序が異なると考えら
れている。 
 
【目的】本研究では、CIDP を病型別に分類し、プロテオーム解析を用い CIDP の自己抗
体の標的抗原を探索した。 
 
【方法】CIDP患者 31例をヨーロッパ神経学会・末梢神経学会のガイドラインに基づいて
Typical CIDPとAtypical CIDP（MADSAM: multifocal acquired demyelinating sensory and motor 
neuropathy）に分類し、この患者血清を用いた。さらに臨床分類とは別に神経伝導検査で
遠位潜時の延長があるものを distal型、中間部に伝導遅延のあるものを intermediate型、遠
位潜時の延長と中間部の伝導遅延の両方をみとめるもの diffuse 型と分類した。また正常
対照 26例、疾患対照としてギランバレー症候群 13例、多発性硬化症 8例の血清を用いた。 
ブタの馬尾から抽出した蛋白質をアガロース二次元電気泳動で展開し、患者血清を 1次抗
体としたウェスタンブロットを行い、自己抗体が認識する蛋白質を探索した。得られた候
補蛋白質は、合成蛋白質を用いたウェスタンブロットにより多検体での検証を行い、さら
に組織・細胞の免疫染色でその分子の局在を明らかにした。 
 【結果】CIDP患者 31例は Typical CIDP 22例、MADSAM 9例に分類された。まずアガロ
ース二次元電気泳動法を用いた探索は CIDP 患者血清 7 例を使って行い、vinculin、
neurofilament medium polypeptide、 neurofilament light polypeptide、 aspartate 
aminotransferase の 4つ蛋白質が同定された。そのうち plasma membraneに局在がある
vinculin を抗原候補蛋白質とした。抗 vinculin 自己抗体の存在を多検体で検証するため、
合成 vinculin蛋白質と CIDP患者血清 31例を用いたウェスタンブロットを行い、CIDP患
者 31例(typical CIDP 22例、MADSAM 9例)のうち、typical CIDPの 2例で vinculinに対す
る強い反応がみられた。この２症例はいずれも神経伝導検査所見が distal型で治療反応性
が良好であった。マウスの坐骨神経を用いた免疫染色では、患者血清は myelin sheath上
の vinculinに反応した。Schwann細胞の免疫染色では、vinculinの局在に一致して、特徴的
な染色パターンを呈した。 
 
【考察】vinculinは生体に広く分布し、細胞接着に関与している。124kDaと高分子の蛋白
質で、通常の二次元電気泳動では検出困難で、本研究のようにアガロース二次元電気泳動
を用いることで同定可能になったと考えられる。Vinculinはシュワン細胞においても接着
に関与すると報告されており、myelin sheath に含まれることから、axolemma や mesaxon
における接着に関わると考えられている。vinculin の障害により脱髄をきたす可能性があ
る。また vinculin は神経組織の血管内皮でも細胞接着に関与していると報告されており、
vinculin の障害により血液神経関門の破綻を来すと考えられる。本研究での結果は少数例
での報告であるが、過去の報告も少数例の報告であり、これ CIDPの病態の多様性による
ものと考えられる。 
 
【結論】抗 vinculin抗体は typical CIDPの病態に関与している可能性がある。 
